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【目的】 
統合失調症患者のうち、抗精神病薬による治療においても尚、十分な改善を示さない患者は、
治療抵抗性統合失調症(TRS)と診断され、統合失調症全体の約 3 割を占めるとされている。
現在、この治療抵抗性症例には唯一、クロザピンが有効な薬剤として確立しているが、TRS
のうち 3割程度には十分な改善が得られないとの報告がなされている。故に、TRS患者の病
態解明は重要な課題であると言える。 
近年、統合失調症患者の機能障害に影響を与える因子として、認知機能障害や社会認知障害
が注目を集めているが、それらは統合失調症症状の中でも独立した徴候ドメインを形成し、
また長期的には陽性症状よりも、神経・社会認知機能障害の方が予後に与える影響は大きい
可能性が示されている。これらの神経・社会認知機能障害は他の精神疾患でも報告されてお
り、特に自閉症スペクトラム障害患者では、同様に、最も中核的かつ深刻な障害として知ら
れている。実際に症候学、心理学、神経画像など多くの研究分野で統合失調症患者と自閉症
スペクトラム障害患者で共通する知見が見出されており、その相同性と相違性は議論とな
っている。 
これらの知見から、統合失調症の病態において、自閉症スペクトラム障害の観点から TRSを
検討することは有用な可能性がある。そこで本研究では、TRS 患者の発達特性と神経認知機
能・社会認知機能が、その他の統合失調症患者に比して自閉症スペクトラム障害患者と相同
性が高いか否かを検証することとし、さらに、TRSの約半数に認められるとされるドパミン
過感受性精神病(DSP)の有無との関連性についても検証することを目的とした。 
 
【方法】 
被験者は、千葉大学医学部附属病院および、その関連病院の患者であり、28 人の成人自閉
症スペクトラム障害患者と、58人の成人統合失調症患者である。また、58人の統合失調症
患者のうち、28人は寛解の基準（Andreasen の診断基準を用いた）を満たす統合失調症患者
であり、30人は治療抵抗性の基準（Clozaril Patient Monitoring Service の診断基準を用
いた）を満たす統合失調症患者であり、これら、ASD群、寛解統合失調症群、TRS群の 3群
の被験者に対して横断研究を行った。 
本研究は、ヘルシンキ宣言の倫理規約及び厚生労働省・文部科学省による「人を対象とする
医学系研究に関する倫理指針」に即し、千葉大学医学部の倫理審査委員会で本研究の承認を
受けた。被験者は、本研究に関する内容につき十分な説明を受け、文書による同意を得て、
施行した。 
DSP の定義については Chouinard の診断基準に基づき、(1)リバウンド精神病：抗精神病薬
の減量や中断後に急激な精神病症状の悪化、(2)抗精神病薬に対する耐性現象：安定時期か
ら悪化した際に抗精神病薬の増量でも症状制御の困難、時に重篤な精神病症状ないし新た
な陽性症状の出現、(3) 遅発性ジスキネジアを現在あるいは過去に認める、これら 3 つの
うち少なくとも 1つ以上を、過去 5年以内に認めたものを、DSP エピソード「有り」とした。 
評価方法としては、神経認知機能の評価として、National Institutes of Mental Health 
Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia(MATRICS)
で包括的なバッテリーとして推奨されている MATRICS Consensus Cognitive Battery(MCCB)
を用いて評価した。社会認知機能の測定としては情動知覚として、MCCBに含まれる Mayer-
Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test(MSCEIT)を測定し、心の理論として、誤信念
課題を実施した。誤信念課題は、Sally-Anne課題、Smarties 課題、Strange stories 課題、
Sabotage vs Deception課題、John＆Mary課題、の 5課題を実施した。自閉症的特性の評価
は、Autism-Spectrum Quotient (AQ)日本語版、Autism Screening Questionnaire(ASQ)日本
語版、Pervasive Developmental Disorder Assessment Rating Scales Text Revision(PARS-
TR)を用いた。 
また、Positive and negative syndrome scale(PANSS)を用いて、症状重症度を統合失調症
の被験者のみにつき評価した。 
すべての統計処理は SPSS ver.23を用いて行われた。3群以上の比較では ANOVAを用いて、
Post-hoc 検定として、Turky 法、Games-Howell 法を施行した。また 2 群間の比較では、
Student-t検定、Mann-Whitney U 検定により統計処理を行った。 
 
【結果】 
寛解統合失調症患者、TRS 患者、ASD 患者の 3 群間の比較では、神経認知機能については、
すべてのドメインで機能が良好な順に、ASD群、寛解統合失調症群、TRS群であった。TRS群
は全てのドメインで有意に ASD群、寛解統合失調症群より不良であった。寛解統合失調症群
は言語記憶において、ASD 群より有意に不良であった。 
次に、社会認知機能について、MSCEIT については、機能が良好な順に ASD 群、寛解統合失
調症群、TRS 群であり、心の理論課題については機能が良好な順に、寛解統合失調症群、ASD
群、TRS群であった。TRS 群は、MSCEIT では有意に寛解統合失調症群・ASD 群よりも不良で
あり、心の理論では、有意に寛解統合失調症群より不良であった。 
自閉症的特性については、すべての評価項目で、自閉症的特性が高い順番に、ASD 群、TRS
群、寛解統合失調症群であった。TRS群は 有意に AQ・PARS 幼少期・PARS 現在症で ASD群
より低値であり、PARS 現在症で有意に寛解統合失調症群よりも高値であった。寛解統合失
調症群は AQ・ASQ・PARS 幼少期・PARS現在症とも有意に ASD 群より低値であった。 
さらに、TRS 患者の DSP エピソードの有無に着目し、TRS群を DSPエピソードが認められる
群(DSP 群：N=15)と、認められない群(Non-DSP 群：N=15)に下位分類化し、解析を行った。
神経認知機能については、すべてのドメインで DSP 群と Non-DSP 群に有意差を認めなかっ
た。一方、社会認知機能については、MSCEIT、心の理論課題共に、両群で有意差が認められ、
いずれも Non-DSP群は DSP 群より機能が不良であった。また、自閉症的特性についても、有
意差を認め、Non-DSP群は DSP群よりも高値であった。 
 
【考察】 
本研究は TRSの病態の理解のために、ASDとの相同性に着目し、神経認知機能・社会認知機
能と自閉症的特性を評価した。その結果、TRS患者は ASD・寛解統合失調症の両群よりも神
経認知機能・社会認知機能で広範かつ深刻な障害を示していた。社会認知機能は、ASD群は
寛解統合失調症群よりも有意に不良であったが、TRS患者は ASD群と同等ないしはそれ以下
であった。また発達特性の評価においても TRS群は、ASD群と有意差があるものの、寛解統
合失調症群とは大きく異なり、顕著な自閉症的特性を示していた。さらに TRS 群を DSP 群
と Non-DSP 群に分類して検討すると、社会認知機能と自閉症的特性における ASD 群との相
同性は、特に Non-DSP群で顕著であった。この結果は TRS群の中でも、特に Non-DSP群の患
者が ASD群と強い相同性を有することを示すものであり、TRSの病態を理解する上で重要な
知見であると考えられる。 
TRS群が ASD群・寛解統合失調症群よりも神経認知機能が不良であることは、幾つかの先行
研究と一致する。また、社会認知機能は ASD 患者の中核的症候であるが、TRS 群の MSCEIT
と誤信念課題はいずれも寛解統合失調症群より有意に不良であり、誤信念課題は ASD 群と
同程度であった。TRS群で社会認知機能が不良であり、ASD群と近い得点分布であったこと
が、単に神経心理機能が不良であることの影響だけでなく、元々の発育的評価の結果とも関
係している可能性を強く示唆する結果である。 
さらに DSPに有無に着目すると、DSPは抗精神病薬治療の結果生じてくる後発性の TRS と認
識されており、本来は(治療初期では)、薬物への反応性が良好な病態である。実際に適切な
ドパミン拮抗薬の治療を行うことにより、大きな改善効果を得ることが可能な病態でもあ
る。一般的に、治療初期から難治症状を示すと理解されている TRSとは病態的に分けること
が可能であると考えられる。途中までは経過が良好であった DSP 群を除いた Non-DSP 群の
症例では、治療初期から薬物への反応性が不良である群と言えるが、この群で自閉症的特性
がより顕著であった。このようなタイプは若年発症や陰性症状主体の発病、潜伏性発症など
の初期経過を特徴とする患者群と推定され、この群で自閉症的特性の共存があることを本
結果は示していると考えられる。 
本研究は TRS 群の、特に Non-DSP群という薬物反応不良例、陰性症状が顕著である例、ある
いは初期から重篤な陽性症状を呈する例で、自閉症的特性が存在することを示した初めて
の研究報告である。このことは統合失調症における自閉症的傾向との関係に関する議論に、
有益な情報を提供するものであり、今後のさらなる研究の方向性を示していると考えられ
る。 
 
【結語】 
本研究からは、TRS 群の患者は寛解統合失調症群の患者と比較して、自閉症的特性が高く、
神経・社会認知機能が不良であることが示唆された。 
また、DSPの有無を考慮すると、DSP群の自閉症的特性や社会認知機能は、寛解統合失調症
群と同程度である一方、Non-DSP群は自閉症的特性が ASDと同程度に高く、社会認知機能が
極めて不良であった。これらの結果からは、TRS の中の一群に、ASDと病態が類似した群が
存在する可能性が示唆される。 
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